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O USO DA PROTEINA OSSEA MORFOGENETICA NA IMPLANTODONTIA:
ESTUDO DE REVISAO

Resumo: A regeneracdo de defeitos e fraturas 0sseas provenientes de diferentes
causas é um desafio na odontologia. A enxertia com 0sso autdégeno é classificado
como padrdo ouro na literatura devido as suas propriedades proficuas, porem a
engenharia de tecidos promoveu o desenvolvimento de biomateriais que possuindo
caracteristicas semelhantes aos anteriores proporcionaram igualmente estimulacéo
Ossea segura e eficaz, como por exemplo as proteinas morfogenética do osso (BMPs).
As BMPs sdao um grupo de glicoproteinas de baixo peso molecular envolvidas no
crescimento e desenvolvimento de varios tecidos e 6érgaos, como 0sso0s, coragao, rins,
olhos, pele e dentes. Pertencentes a familia do fator de crescimento transformador 3
(TGF-R) e possuindo mais de 20 subtipos na literatura cientifica, apenas quatro sao
capazes de promover a formacdo Ossea através da osteoinducdo: BMP-2, BMP-4,
BMP-6 e BMP-7. Logo, o objetivo do trabalho de revisdo de literatura apresentou as
vantagens e desvantagens, indicacdes e contraindicacdes das BMPs e foi possivel
concluir que séo utilizadas em diversas aplicacées na odontologia, principalmente em
implantodontia. As proteinas BMP-2 e rhBMP-2 estimulam a neoformacéo éssea em
guantidade, altura, espessura, se tornando segura e eficaz, sendo assim um meétodo

alternativo aos casos de enxertos 4sseos.

Palavras-chave: Proteina Ossea Morfogenética 2, Implantagdo Dentaria,

Regeneracio Ossea.



1. INTRODUCAO

Em muitos casos, a remodelacdo 6ssea apos a perda dentaria ou agenesia
dentaria, ndo favorecem a colocacdo de implantes devido a quantidade e a qualidade
do o0sso, sendo assim necessario a procura de alternativas biolégicas e cirdrgicas para
regenerar os tecidos perdidos!-2.

O tecido 6sseo possui a capacidade de estar em constante remodelacgéo,
porém esses processos ocorrem em cascata por meio de eventos biolégicos, como a
migracao celular, proliferacéo, adesao, diferenciacdo e remodelacdo O0ssea, todos
sendo regulados por fatores de crescimento distintos, além de segregados por células
reativas e 6sseas presentes no local lesionado3+.

Ademais, a implantodontia apresentou alguns desafios como o volume 0sseo,
devido a traumas, cirurgias, e até mesmo defeitos congénitos. Logo, o volume 6sseo
pode ser minimizado por defeitos 0sseos, congénitos, traumas ou cirurgias e por
perdas dentarias gerando um desafio na pratica clinica odontolégical? 3-°. Dessa
forma, as estratégias que podem substituir o osso perdido ou a estimulacdo 0ssea
buscam por técnicas que apresentem células viaveis e com potencial osteogénico,
osteoinducéo e osteoconducdo como o enxerto autélogo!-.

Assim, a engenharia de tecidos procurou aprimorar as técnicas de
regeneracdo 6ssea por meio da manipulacdo de células, matrizes e sinalizadores
moleculares, como a proteina morfogenética 6ssea (BMP)®, permitindo que os
cirurgides-dentistas tivessem acesso a mecanismos fisiolégicos dos tecidos 6sseos®.

Portanto, a histéria das BMPs inicia em 1965, quando o Dr. R. Marshall Urist
descobriu que a matriz 6ssea desmineralizada estimulava a formagcdo de um novo
tecido 6sseo, levando ao isolamento da BMPs, as Unicas proteinas conhecidas que
induzem a essa formacéao’.

As BMPs sédo membros dos fatores de crescimento (TGF-3); com excecao da
BMP-1; e conhecidas por desempenhar um papel na multiplicidade de processos
durante o desenvolvimento e homeostasia celular. Estdo envolvidos em varias
atividades como a morfogénese, diferenciacdo celular, cura e regeneracdo. Também
sdo conhecidas por serem envolvidas em condrogénese, osteogénese e
desenvolvimento embrionario, além de estarem envolvidos na manutencgao de varios

orgaos vitais®19.



Sao amplamente indicadas em varias aplicagcdes clinicas, como: na ortopedia
e na maxilofacial, indicada para fratura 0ssea, defeitos de fenda alveolar, fusao
vertebral e defeitos ésseos craniofaciais!l. Ainda, as BMPs sdo consideradas
proteinas transmembranicas de baixo peso molecular (19 a 30kDa) possuindo mais
de 20 subtipos na literatura cientifica, porém dentre esses subtipos, apenas as BMP-
2, BMP-4, BMP-6 e BMP-7 sédo capazes de promover a formacdo 0ssea através da
osteoinducdo!? 12, E podem ser apresentadas, também, sob a forma de proteina
6ssea morfogenética recombinante humana (rhBMP)°®.

A proteina 6ssea morfogenética recombinante humana — 2 (rhBMP-2) séo
produzidas por modificacdo genética em bactérias Escherichia coli, onde se tornam
uma versdo sintética da proteina natural humana, encontrada em pequenas
propor¢des no organismao®.

A rhBMP-2 tem a capacidade de aumentar a proliferacao de linhas celulares
multipotentes e sdo capazes de se diferenciarem em osteoblastos®. Entretanto, é
importante relatar que a rhBMP-2 so sera eficaz na neoformacdo 6ssea se utilizada
junto a um carreador, como a membrana ou esponja de colageno reabsorvivells.

Portanto, a aplicagdo classica da rhBMP-2 na odontologia consiste,
basicamente, na aplicacdo do fator de crescimento (rhBMP-2, propriamente dita)
sobre uma esponja de colageno e esta sobre o leito 6sseo a ser aumentado ou no
interior da cavidade 6ssea, a ser preenchida. A partir disso, 0 primeiro passo para a
formacao de novo 0sso € a liberacao de mediadores quimicos que induzem ou atraem
células mesenquimais indiferenciadas e/ou osteoblastos para a regido em que foi
colocada a rhBMP-2. A este processo de migracdo celular da-se o nome de
quimiotaxial®.

Essas células infiltram-se no composto rhBMP-2 e esponja de colageno e se
ligam a receptores especificos que sdo capazes de diferenciar as células
mesenquimais indiferenciadas em células com capacidade osteogénica, ou seja,
osteoblastos. Na sequéncia, os osteoblastos induzem o processo de formacao 0ssea
propriamente dito. O novo osso formado remodela-se e assume a estrutura apropriada
para a sua localizacdo e funcéo, assim como poderia esperar do 0sso neoformado
naturalmente pelo hospedeiro. Dessa forma, esse 0sso € biologicamente e
estruturalmente integrado com o osso preexistente3,

Esses efeitos podem ser visualizados nas enxertias ésseas buco-maxilo-

faciais, como na aplicacéo in label no levantamento do assoalho do seio maxilar e



preenchimento alveolar; e off label, em aumento horizontal e vertical do rebordo
alveolar e em aumento 6sseo tridimensional do rebordo alveolar3, bem como, em
regeneracéo periodontal, procedimentos de aumento 6sseo e reconstrugcdo 6ssea em
defeitos de peri-implantite!4.

Isto posto, considerando a capacidade osteocondutora, a rhBMP-2 possuem
a vantagem de néo precisar ser removida do proprio paciente, sendo o0 Unico produto
gue pode substituir 0 0sso autdgeno nas mais diversas situacdes clinicas. Todavia, as
suas desvantagens sao a dificuldade de adquirir o produto no mercado brasileiro,
controvérsias existentes sobre o uso do produto e custo alto!3.

Diante dessas informacdes e aliado a necessidade do aprofundamento em
estudos sobre a BMP, o0 objetivo dessa pesquisa foi realizar um levantamento
bibliografico sobre o uso da BMP em implantodontia voltado a regeneracao 6ssea.

2. REVISAO DE LITERATURA

Sousa (2011) realizou uma pesquisa com fins de elucidar o mecanismo de
acao das BMPs. Assim sendo, o tecido 6sseo e os mecanismos de sua fisiologia
guando se tratado a regeneracdo, envolvem processos que aliam a reabsorcao e a
deposicdo 6ssea. Mecanismos 0s quais sao indissociaveis ha uma série de células,
fatores de crescimentos e seus componentes antagonistas e agonistas. O
conhecimento da fisiologia 6ssea é de suma importancia para correlacionar a
atividade biologica das BMPs e ganha destaque quando utilizados de maneira isolada
ou associados nos procedimentos clinicos de regeneracgao 6ssea. O real beneficio das
BMPs na regeneracdo 0ssea é acerca dos custos socioecondmicos que acarretam
relagdo aos enxertos 0sseos autologos, entretanto, segundo o autor é necessario
aprofundamento em estudos sobre esse biomaterial para que ele passe a ser um
material de eleicédo para a regeneracéo 6ssea’®.

Freitas, et al. (2012) relataram que a perda 6ssea na maxila € um desafio na
implantodontia, principalmente, para a sua reconstrucao. A estratégia mais indicada
para o aumento 0sseo € a reabilitacdo protética com implantes por meio de enxerto
0sseo autégeno, entretanto, outras alternativas foram desenvolvidas. As BMPs,

principalmente a recombinante humana (rhBMP-2), sdo um potente osteoindutor e



alternativa para o enxerto 60sseo autdgeno, sem necessidade de associacdo com
outros biomateriais. Logo, os autores desenvolveram um estudo de caso que apos
avaliacao clinica, odontologica, tomografica e tratamento obtiveram que a aplicacédo
da rhBMP-2 foi uma alternativa viavel, comprovada clinicamente e cientificamente pelo
aumento 6sseo apos a elevacdo da membrana sinusal no seio maxilar e para o
preenchimento de alvéolos pdés-exodontia. Entretanto, a técnica exige cautela e
conhecimento clinico e cientifico por parte do cirurgido, uma vez que € um produto
cuja ainda se encontra em estado de evolugdo?.

Oryan, et al. (2014) desenvolveram uma revisdo de literatura sobre os
enxertos 0sseos e introduziram a atuacao da engenharia de tecidos como uma nova
estratégia no campo da cirurgia. Portanto, mediante os critérios avaliados, muitos dos
enxertos 6sseos sdo disponibilizados para cura e regeneracao 6ssea, desde enxertos
autdlogos a substitutos de enxertos 0sseos externos e biomateriais, sendo aplicados
isoladamente ou combinados entre si. Os enxertos autlogos sao o padrdo ouro para
a regeneracdo 0ssea, uma vez que fornecem células osteogénicas, fatores de
crescimento osteoindutivos e uma base osteocondutiva, sendo todos essenciais para
o crescimento de novos 0sso0s. A engenharia de tecidos € uma nova opgéao utilizada
para introduzir e minimizar as limitacbes entre os enxertos 0sseos, bem como,
melhorar o processo de cicatrizacdo das fraturas e defeitos 6sseos, abrindo novas
perspectivas de futuro'.

Conforme Robbs, et al. (2014) o aumento de tecido 0sseo se da por varias
técnicas e diferentes tipos de materiais. Com fins de desenvolverem um estudo para
apresentar uma revisao de literatura sobre a BMP-2 e seu efeito 0sseo alveolar, os
autores descreveram que a BMP foi identificada em 1965, pelo norte-americano
Marshal Urist, por meio da extracdo desta proteina da area cortical 6ssea bovina que
poderia induzir a formagédo de novo osso quando implantado em locais ndo-6sseos.
Diante da divulgacédo de trabalhos cientificos, os autores ainda acrescentam que a
BMP € capaz de induzir a neoformacgdo 0ssea de maneira eficaz, tornando-se uma
alternativa na substituicdo dos enxertos 0sseos e a necessidade de descobertas de
novos carreadores facilitando a estabilidade mecéanica da BMP-2 no leito do
receptor®,

Bispo (2015) afirmaram que a utilizacdo das BMPs na implantodontia e na
cirurgia bucomaxilofacial precisam de pesquisas aprofundadas e respaldo cientifico

para a sua utilizacdo. Na reviséo de literatura realizada pelo autor foi levantado que a



rhBMP-2 para uso in label € indicada para o aumento 6sseo na maxila posterior, bem
como para o preenchimento de alvéolo dentario pos-extragdo, como uma alternativa
ao enxerto 0sseo autdogeno. Porém, existem problemas quanto ao custo de producéao,
concentracdo adequada (grau de pureza), carreador mais efetivo (esponja de
colageno ou membrana de polietilenoglicol), efeitos colaterais, sistemas de cultura de
células em larga escala, falta de divulgacdo e estudos clinicos, impedindo um
interesse maior nas BMP. Entretanto, os beneficios apresentados quanto a
substituicdo do emprego do osso autdgeno, homdgeno, xendgeno ou Mesmo
aloplastico nas reconstrucbes 6sseas em implantodontia incentivam a busca e
pesquisas por resultados mais proficuos quando da utilizacdo dessas proteinas?'’.

Segundo Carvalho (2015) o tecido 6sseo quando lesionado possui a
capacidade de regeneracdo, porém quando na presenca de patologias ou les@es, a
capacidade de regeneracdo € comprometida. Desse modo, a BMP constituem uma
boa alternativa que promove a formacdo éssea, principalmente a BMP-2 e -7. A
pesquisa bibliografica realizada pelo autor ainda complementa que as BMPs séo
potentes fatores de crescimentos e encontram-se envolvidos no processo da
embriogénese, neurogénese e hematopoese. Porém, s&8o necessarias mais
pesquisas randomizadas em larga escala, para analisar as limitacGes da aplicacéo
desse biomaterial em diversas situacfes clinicas, bem como, no tratamento de
patologias 6sseas®.

Para Katagiri e Watabe (2016), as BMPs nao interfere na atividade biolégica
e seus respectivos fatores de crescimento e diferenciagdo sdo membros da mesma
familia de fatores de crescimento transformador - 3 (TGF- R) porque foram clonados
por homologia bioldgica entre DNA ou por sequéncias de aminoécidos e traduzem os
seus sinais por meio de receptores de serina-treonina quinase tipo | e tipo Il e seus
efeitos intracelulares. Em sua revisdo de literatura, os autores ainda relatam hé
necessidade de compreender como a BMP regula a formagdo e a manutencéo de
varios orgaos in vivo. Sao classificados por: BMP-2/-4, BMP-5/-6/-7 (OP-1)/-8, BMP-
9/-10 e BMP-12/-13/-14 (GDF-5/-6/-7), entretanto, a BMP-2 e BMP-7 sdo as mais
utilizadas para aplicacéo clinica, principalmente em fraturas?®.

Coelho, et al. (2016) estudaram a possivel correlacdo entre os genes BMP-4,
FGF-3, FGF-10 e FGFR-1 e a perda éssea peri-implantar. Foram analisados
voluntarios com 754 implantes submetidos ao exame oral e divididos em grupos:

saude (n=129) e peri-implantite (n=86). Os voluntarios com peri-implantite
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apresentaram alta incidéncia de edentulismo total, sangramento espontaneo, biétipo
periodontal fino, placa e mobilidade do implante foram altamente incidentes no grupo
peri-implantite. Isto posto, as BMPs sao fatores de crescimento indutores da formagao
0ssea e o0s FGFs (fatores de crescimento dos fibroblastos) e seus receptores (FGFRS)
desenvolvem importante funcéo na diferenciacdo, proliferacdo e migracéo celular.
Logo, a relacdo BMP/FGF é responsavel pela regeneracdo e perda 0ssea, sendo
assim, os haplétipos BMP-4 e FGF-10 sdo associados com peri-implantite!®.

Sierra-Garcia, et al. (2016) descreveram que desde a sua introdugdo a BMP
se tornou um aliado inestimavel para o tratamento de defeitos 6sseos. S&o potentes
em seus fatores de crescimento e possuem uma capacidade osteoindutor na
formacédo de osso e cartilagem. Para obter um efeito terapéutico, a administracéo da
rhBMP-2 é sistémica por injecdo sobre dose fisiologica. Nesta revisdo, ao analisar a
reparacdo Ossea e as aplicacdes clinicas, os resultados foram previsiveis
representando avanc¢os no estudo da regeneracao 6ssea e na aplicacdo de fatores de
crescimento’.

Lu, et al. (2016) afirmaram que as BMPs funcionam como um potente
biomaterial de propriedades osteoindutor e sdo otimizados para maximizar 0s seus
modos antibacterianos e funcdes osteoindutoras com citotoxicidade minimizada.
Portanto, os autores realizaram uma revisao de literatura sobre os biomateriais com
propriedades antibacterianas e osteoindutoras. Os autores concluiram que as BMPs,
principalmente as BMP-2, sdo produtos osteoindutoras potente para induzir uma
osteoblastogenese in vitro e uma osteogénese in vivo. Os produtos osteoindutores e
antibacterianos podem ser incorporados no sistema de co-entrega por meio de
seqguidores: 1. ligacdo superficial com uma ligacdo quimica; 2. encapsulamento
interno; 3. modo de transporte misto com uma absorcdo superficial e um
encapsulamento interno, e 4. superficie de revestimento. Manipulando os modos de
transporte, os produtos antibacterianos e osteoindutoras podem ser liberados em
modos variados com diferentes cinéticas (rapido ou lento) e caracteristicas
temporais?°.

Lima e Silva, et al. (2017) analisaram a utilizacdo da rhBMP-2 na regeneracéo
0ssea de ameloblastoma mandibular unicistico, detalhando sua estrutura, sua eficacia
biolégica e seus mecanismos de sinalizacao celular, além de apresentar as vantagens
e desvantagens da utilizagdo clinica das rhBMP-2, enquanto estratégia regenerativa.

Portanto, nessa pesquisa, o rhBMP-2 é relacionado a formacdo Ossea é dose-
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dependente e permite a ocorréncia de crescimento 6sseo exagerado, edema e
reabsorcdo do 0sso nativo, no caso de a dose néo ser respeitada. Além de, em varios
estudos citados pelos autores, quando da reconstrugdo de defeitos 6sseos com esta
técnica € viavel e o uso do rhBMP-2 foi bem tolerado, mesmo em casos com edema
cirdrgico significativo e em defeitos 6sseos de tamanhos criticos??.

Vieira (2017) avaliou os resultados clinicos e histologicos dos fatores de
crescimento PDGF (Fator de crescimento derivado de plaquetas), BMP, concentrados
plaguetéarios PRF (fibrina rica em plaguetas) e PRP (Plasma rico em plaquetas)
guando utilizados na regeneracédo 6ssea. Portanto, concluiram que o PDGF possui
um papel importante na regeneragéo 0ssea quando combinado com outros materiais;
as BMPs, principalmente a rhMP-2 melhora e acelera a regeneracao 6ssea; o PRP
parece nao favorecer resultados significativos na regeneracao 6ssea e o PRF tem
apresentado resultados significativos em regeneragcdo 0ssea em seios maxilares.
Entretanto, diante desses resultados, ainda sdo necessarios mais estudos para
justificar o uso desses biomateriais na implantodontia®,

Conforme Herford (2017), a rhBMP foi introduzida como uma opcéao
terapéutica no tratamento de varios defeitos congénitos e craniofaciais adquiridos.
Embora tém havido resultados clinicos promissores, a literatura cientifica ainda
precisa de diretrizes que completem as lacunas do conhecimento sobre as
funcionalidades e comportamento da rhBMP, incluindo limites e indicacdes. Segundo
o autor, a indicacao para a rhBMP é em doentes com traumatismo facial, como trauma
craniofacial e ortopédicos, onde a BMP-2 é utlizada na gestdo do tamanho do
trauma??.

Oliveira, et al. (2017) especificaram que as BMPs séo fatores de crescimento
multifuncionais que promovem cicatrizacdo 6ssea e propdem menos comorbidades
comparada com métodos usuais de colheita de enxerto 6sseo. As BMPs sao usadas
em fuséo colunar como ferramenta para o tratamento de condicbes neoplasicas,
trauma degenerativo e doencas infecciosas da coluna. A revisao de literatura
desenvolvida pelos autores mostraram que o uso da BMPs é efetivo e seguro quando
comparado com enxerto 0sseo iliaco. A depender do local de uso, coluna cervical,
lombar ou sacral e do estado médico do paciente € mais propicio o aparecimento de
complicacbes como crescimento de osso neuroforaminal, ostedlise, pseudoartrose,
seroma e hematoma. Portanto, o uso da BMPs deve ser efetivo apdés uma decisao

conjunta de preferéncias médicas e do paciente?.
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Segundo Kowalczewski e Saul (2018), as fraturas 6sseas seguidas de retardo
na recuperacdo ou na ndo-unido das partes da fratura requerem a intervencdo de
enxerto 6sseo. Na éarea clinica, os enxertos 6sseos autélogos continuam a ser o
padrdo-ouro, sendo 0s primeiros a serem considerados na recuperagéao local, porém,
recentemente, enxertos sintéticos 0sseos abriram a possibilidade de estratégias
farmacologicas e de engenharia de tecidos para a reparacdo 6ssea apoés a fratura.
Isto posto, estratégias clinicamente disponiveis utilizaram esponja de colageno
absorvivel como material de transporte para a rhBMP-2 e BMP-7. De acordo com 0s
autores, depois de considerar os desafios clinicos com tais enxertos 0sseos sintéticos,
€ necessario um aprofundamento sobre a compreensdo farmacoldgica,
desenvolvimento de estratégias para o uso da BMP e compreender a acao bioldgica
e a expressao temporal durante a cascata curativa. Assim, 0s substitutos ésseos de
tecidos foram concebidos para serem tanto osteocondutivo (portando coldgeno) como
osteoindutivo (rhBMP-2). Entretanto, o enfoque tem sido colocado apenas nas
moléculas que promovem a regeneracdo Ossea sem conhecer 0s controles
moleculares inatos conseguido com moléculas inibitérias?*.

Roque, et al. (2018) demonstraram que a reconstrucdo éssea de defeitos de
mandibula ainda permanece como desafio para a odontologia. Assim, 0os autores
realizaram um estudo de caso utilizando-se a rhBMP-2 associada a uma malha de
titdnio para reconstruir um defeito mandibular seguido da instalacdo de 4 implantes
dentarios com prétese proviséria imediata na mandibula. Diante dos resultados, os
autores concluiram que a rhBMP-2 pode ser utilizada como alternativa ao enxerto
0sseo autdégeno para a reconstrucdo de defeito de continuidade mandibular
previamente a reabilitagdo com implantes dentarios evitando a necessidade de
remocado de enxerto sseo do proprio paciente, eliminando assim, a necessidade de
um segundo local de intervencao, diminuindo a morbidade e tempo do procedimento
cirlrgico®®,

Moro, et al. (2018) descreveram os principais elementos da engenharia de
tecidos e sua aplicabilidade na odontologia, como um meio de atualizar os cirurgifes-
dentistas. Considerando apenas as vertentes das BMPs, pode-se informar que séo
extensivamente utilizadas na regeneracdo dentéaria, no desenvolvimento do cimento e
0sso alveolar, bem como, no aumento da cicatrizacdo e regeneracdo ligamentar,
demonstrando a importancia dessa proteina na odontologia regenerativa?®.

A capacidade de criar BMPs levou ao aumento do seu uso na area clinica,
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entdo, segundo Huntley, et al. (2019) a sua aplicacao varia desde a fixacdo espinal a
reparacdo de fissuras palatinas, e, no revestimento de implantes para
osseointegracao. Esses autores discutiram em sua revisdo de literatura dados
disponiveis de multiplos estudos in vitro relacionados a BMPs e esclareceram a funcao
e diferenciacdo na atividade desse produto. Dessa maneira, 0s autores concluiram
gue a BMP desempenha um papel complexo no desenvolvimento ésseo e
homeostasia. A capacidade de cultura de osteoclastos sem células de suporte in vitro
permite que multiplos grupos determinem os efeitos diretos ligados a BMP na
regulacéo da diferenciagdo osteoclastal®.

Park, et al. (2019) descreveram que a BMP-2 é um potente fator de
crescimento de afeta a formacdo Ossea. Ja, a rhBMP-2 tem sido aplicada para
melhorar a regeneracdo O0ssea em casos desafiantes que exijam tratamento com
implantes dentarios. No entanto, complicagfes relacionadas a alta dosagem para
manter a concentracgéo fisiologica efetiva no local do defeito séo relatados, embora
ndo hd uma dosagem segura e eficaz da rhBMP-2 para a regeneracdo 0ssea. Em
contraste, a transferéncia do gene BMP-2 para a regido de interesse induz a sintese
de BMP-2 in vivo e conduz a sua liberacdo durante semanas a meses, dependendo
do vetor, e a uma concentracdo de nanogramas por milimetro. Logo, a entrega do
gene BMP-2 é vantajosa para o processo de cura da ferida 6ssea em termos de
dosagem e duracdo. Portanto, a revisao de literatura desenvolvida por esses autores
examinou a aplicacdo da terapia genética da BMP-2 para regeneracao 6ssea nas
regides oral e maxilofacial e discute as perspectivas futuras da BMP-2 em odontologia.
Dessa forma, o fornecimento do gene BMP-2 é uma opcdo para conseguir a
regeneracdo 0ssea em pacientes com deficiéncia em cicatrizacdo 0ssea, tais como
pacientes com diabetes. Porém, apresenta uma desvantagem, a regeneracao do 0sso
com qualidade suficiente para suportar as cargas durante a execuc¢ao da sua funcao
diaria devido a prolongada liberacdo de BMP-2 em baixas concentracdes®*.

Para Enrichi (2019), as BMPs sdo proteinas encontradas em altas
concentragcdes no tecido 6sseo e sdo consideradas responsaveis pela habilidade
indutiva e regenerativa dos enxertos desmineralizados. Como uma boa alternativa
para pacientes que ndo permitem passar por procedimentos cirargicos de extracao de
material de enxertia, as BMPs causam menos desconforto aos pacientes e um alto
indice de sucesso nos tratamentos. Ainda, de acordo com o autor, faz-se necessario

arealizacao de testes clinicos de longa duracéo que analisem a aplicacao e resultados
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das BMPs na clinica odontolégica e maxilofacial®.

Son, et al. (2020) examinaram a formacao 0ssea da atividade da rhBMP-2 e
niveis séricos de anticorpos anti-BMP-2 ap0s a administracdo repetida da rhBMP-2
em ratos. Para o desenvolvimento da pesquisa, esponjas de colageno absorviveis ou
hidrogéis de polifosfazenos contendo rhBMP-2 foram implantados subcutaneamente
em um dos lados das costas de ratos de seis semanas de idade. Os efeitos de uma
Unica administracao da rhBMP-2 sobre a capacidade osteoindutor no modelo ectopico
foram comparados com as de administracdo repetidas. Portanto, diante dos
resultados, os autores sugeriram que a capacidade osteoindutor da rhBMP-2 nao seja
comprometida por administragdes repetidas. Assim, a rhBMP-2 pode ser utilizada
repetidamente para regeneracdo Ossea em varios locais dentro de uma curta
duracao??l.

Na pesquisa de Mendes, et al. (2021) é apresentado que as BMPs séao
capazes de estimular diferenciacdo das células mesenquimais em células
osteogenitoras conhecida como osteoindugcdo. As BMPs-2 e -7, além de aprovadas
para tratamentos de fraturas de ossos longos, de fusdo espinhal e de defeitos
craniofaciais, como: em manutencdo de alvéolos pds-exodontias e cirurgias de
levantamento do assoalho do seio maxilar, igualmente, tém sido utilizadas em outras
situacdes, como: enxertos 6sseos, preenchimento de defeitos resultantes de
resseccdes tumorais e fraturas, para induzir neoformacdo 6ssea. Desse modo, 0s
autores propuseram realizar uma revisao de literatura sobre BMPs para correcéo de
defeitos 6sseos orais e maxilofaciais. Isto posto, os autores concluiram que precisam
de mais evidéncias cientificas sobre o uso das BMPs-2 acerca de sua indicagdo em
defeitos 6sseos periodontais e maxilofaciais?’.

3. DISCUSSAO

Dentro da implantodontia, existem técnicas destinadas a reconstrucdo do
tecido 6sseo perdido como aquelas que envolvem enxertos autélogos, alégenos,
xendgenos, regeneracdo Ossea guiadas e outras. Portanto, essas técnicas
apresentam desvantagens como: desconforto, custo, reabsor¢cdo do enxerto,

morbidade advinda da retirada do osso aut6logo, demora na cicatriza¢do, quantidade
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inadequada de osso e complicacdes pds-operatérias* €. Portanto, as BPMs pelo seu
poder osteoindutor e osteocondutor permitem que haja remodelacdo local por meio
do processo de embriogénese, neurogénese e hematopoiese®1°.

Esse biomaterial pertence a uma familia de proteinas extremamente
importantes que séo os fatores de crescimento (TGF-3) conhecidos por desempenhar
um papel na multiplicidade de processos durante o desenvolvimento e homeostasia
celular, além de seu envolvimento em varias atividades como a morfogénese,
diferenciacéo celular, cura e regeneracado® 1% 18, As TGF- B participam do processo de
formacdo 6ssea e no desenvolvimento esqueletal, além de inibirem a formacao
mioblastical?. Logo, os fatores que influenciam a remodelacdo 6ssea estimulam a
diferenciacdo das células estaminais mesenquimais em osteoblastos. As BMPs sdo
liberadas durante a reparacdo e remodelacdo 6ssea e sao sintetizadas em células
mesenquimais, osteoprogenitoras, condrocitos, osteoblastos e plaquetas dentro da
matriz extracelular e ocorrem naturalmente no corpo* & e estdo envolvidas na
manutencgado de varios 6rgaos vitais® 18,

As BMPs osteoindutoras regulam os trés passos da cascata de regeneracao
0ssea, que incluem a quimiotaxia, mitose e diferenciacéo celular, além do processo
de ossificacéo propriamente dito. A ossificacao induzida por BMPs pode ser realizada
de duas maneiras, sendo uma por meio de uma formacao cartilaginosa prévia
(ossificacdo endocondral ou indireta), que estimula as células indiferenciadas a se
multiplicarem e se diferenciarem, inicialmente, em fenétipo condroblastico. Assim, o
tecido cartilaginoso previamente formado servird como base para uma segunda onda
de migracgéo e diferenciacdo de células indiferenciadas em osteoblastos? 17,

O outro tipo de formacgédo 6ssea ocorre através da diferenciacao de células
progenitoras diretamente em células dsseas (ossificacao intramembranosa ou direta).
Devido a sua atuacdo no processo de remodelacdo 0ssea a quantidade da BMP
empregada tende a ser diretamente proporcional a quantidade de matriz dssea
neoformada® 1.

Por possuirem inumeras indicagdes, as BMPs aceleram e contribuem para a
regeneracdo 0ssea, principalmente em fraturas, onde em ensaios in vitro e in vivo
pode-se verificar a indugéo a diferenciagéo osteoblastica, formagédo de 0sso ectopico
e por fim, a regeneracdo do osso. Portanto, alguns estudos realizados em animais
sinalizam que o efeito desse biomaterial depende da dose, da matriz ou base de

suporte e do local onde sera aplicado®-°: 18,
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Entretanto, quando se tratando da rhBMP-2, N6ia, Sa (2021) afirmam que de
acordo com a bula do fabricante, nenhuma associagcdo com biomaterial € necessaria,
ou seja, a rhBMP-2 pode ser usada de forma isolada. No entanto, alguns estudos
apontam que quando de sua associacdo com um biomaterial, a formacao 6ssea pode
ser aumentada e, principalmente, melhora a estabilidade primaria na instalacao futura
dos implantes dentarios?3.

As BMPs sdo biomateriais que produzem eficacia e seguranga no seu uso, se
tornando um material alternativo aos enxertos autélogos utilizados na implantodontial-
4.6 Na area clinica, as BMP-2 e rhBMP-2 foram aprovadas pelo FDA para o tratamento
de regeneracdo do 0sso, as quais estimulam a neoformacdo éssea em quantidade,
altura e espessura®.

Ainda a BMP-2 é uma substancia quimiotatica que induz a migracao das
células mesenquimais indiferenciadas para o local eleito e a sua diferenciagcdo em
condroblastos e osteoblastos, contribuem com a primeira fase, onde as plaquetas se
unem a ferida e ativam o processo de supressdo da hemorragia liberando granulos
para a formacédo de coagulo de sangue. Com uma dose de 12mg°, ap6s 7 dias, 0s
efeitos dos osteoblastos comecam a ser perceptiveis, pois a BMP-2 comeca a ser
secretada com a TGF-[3, IGF e o fator de crescimento dos fibroblastos. Na fase inicial
as células formadas pelos osteoblastos sao ossificadas e tornam-se tecido ésseo,
entretanto, ainda imaturo. Esta fase representa o processo de cicatriza¢do. E na fase
final, ocorre a calcificacdo do osso formando osso lamelar, que se torna mais
resistente® 2226, sendo possivel realizar um implante. Além disso, altas concentracées
de BMP-2 induzem preferencialmente a ossificacdo direta ou intramembranosa? 1. 16.
20_

Em 2004, a rhBMP-2 foi sintetizada e € uma BMP exdgena com capacidade
osteoindutora mais resistente, em uma concentragdo de 1,5mg/mL, que como
gualquer fator de crescimento precisa de um carreador, que nesse caso, podem
corresponder ao fosfato de calcio como por exemplo: a hidroxiapatita ou o 3-TCP.
Todavia, a FDA aprovou o uso do rhBMP-2 aliado a uma esponja de colageno (ACS),
corroborando com os achados de Néia, Sa (2021)!3, sendo indicado a cirurgia
maxilofacial como na preservacdo da bolsa alveolar e elevacdo do seio maxilar,
ocasionando complicacbes como edema e formacao 6ssea heterotopica. Ademais, na
literatura ainda foi considerada a liberacédo controlada da rhBMP-2, onde é necessario

0 uso desse biomaterial aliado a compostos como hidroxiapatita e colageno para
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permitir uma liberacéo local lenta e formacéao 6ssea gradual. Ainda, em estudos in vivo
e in vitro sdo especificados dois tipos diferentes in label, onde a rhBMP-2 é indicada
a procedimentos de enxertia 6ssea em alvéolos de extracdo e em seio maxilar e off
label, indicada para aumento da altura e espessura 6ssea? 12 14,17, 21,24-25

A rhBMP-2 é usada na forma liquida e por si sO, ndo é capaz de promover
nenhuma formacao 6ssea no local e nem a distancia. Para que a rhnBMP-2 seja efetiva
na formacéo 0ssea € necessario que esteja ligada a um carreador, que no caso é a
esponja de colageno reabsorvivel. Sendo assim, a rhBMP-2 que cair na corrente
sanguinea no momento da cirurgia ndo provocara nenhuma formacdo Ossea a
distancials.

A formacéo Gssea a partir da ulitizacdo da rhBMP-2 é dose-dependente, ou
seja, quanto maior a dose maior sera a formacao 6ssea e vice-versa. Atualmente, a
dose recomenda pelo fabricante é de 1,50mg/ml para a regido craniofacial. Com esta
concentracgao, o risco de ocorréncia de crescimento 6sseo exacerbado é praticamente
nulo. Assim, como qualquer outro material ou técnica cirdrgica, o uso de rhBMP-2 nédo
esta livre de complicacbes. Algumas complicacdes, ja sdo esperadas no poés-
operatdrio, tais como: maior edema facial, principalmente nas primeiras duas semanas
do procedimento, ocorréncia de equimose, intecorréncias de rotina, entre outras. Além
do mais, ndo existe nenhuma associacéao direta entre o uso darhBMP-2 e a ocorréncia
de céancer, onde estudos recentes apontam que mesmo altas doses de rhBMP-2,
como superiores a 40mg/ml utilizadas em cirurgia de coluna, ndo estao relacionadas
com casos de cancer!s,

Além do mais, um meio adequado para a utilizacdo das BMPs permite a
eficacia desse biomaterial, pois proporciona a mobilizacédo correta desse produto?3. A
adicdo de heparina aos sistemas de liberacdo se tornou benéfica, uma vez que
possuem afinidades com os fatores de crescimento, regulando a liberagdo do
biomaterial. Com isso, a liberagéo descontrolada e elevadas doses da BMPs podem
ser contornadas, bem como, a BMP-2 e a heparina induzem maior quantidade de osso
mineralizado in vivo que quando utilizada sozinha®.

Logo, para o uso das BMPs deve-se considerar as limitacdes que perpassam
por uso de elevadas doses eficazes aos procedimentos, elevado custo, liberacdo
rapida, ocorréncia de efeitos colaterais e diminuicdo da resposta versus a idade do
paciente®. E por fim, entender o mecanismo de funcionamento dessas proteinas e dos

carreadores que permitem que as BMPs desenvolvam as suas propriedades é
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essencial para assegurar um desenvolvimento e evolugcdo desse biomaterial na
medicina e odontologia regenerativa. Entretanto, € necessario mais estudos
randomizados em maior escala com a finalidade de analisar as limitagGes, viabilidade
de aplicacdo e desvantagens desse biomaterial. No entanto, o desenvolvimento da
engenharia de tecidos, principalmente em estudos sobre biomateriais regeneradores,
€ promissor, pois esta expandindo o seu uso para tratamentos diversos em medicina

e odontologia® ° 12, 15-17. 27,

4. CONCLUSAO

Por meio do presente estudo de reviséo foi possivel concluir que as BMPs séo
utilizadas em diversas aplicacfes na odontologia, principalmente em implantodontia.
As proteinas BMP-2 e rhBMP-2 estimulam a neoformacédo éssea em quantidade,
altura, espessura, se tornando segura e eficaz, sendo assim um método alternativo

aos casos de enxertos 0Sseos.
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THE USE OF BONE MORPHOGENETIC PROTEIN IN IMPLANT: A REVIEW
STUDY

Abstract: The regeneration of bone defects and fractures from different causes is a
challenge in dentistry. Grafting with autogenous bone is classified as the gold standard
in the literature due to its useful properties, but tissue engineering has promoted the
development of biomaterials that possess similar characteristics to the previous ones
that also provide safe and effective bone stimulation, such as bone morphogenetic
proteins (BMPs). BMPs are a group of low molecular weight glycoproteins involved in
the growth and development of various tissues and organs, such as bone, heart,
kidneys, eyes, skin and teeth. BMPs belong to the transforming growth factor 3 (TGF-
3) family and have more than 20 subtypes in the scientific literature, but only four are
capable of promoting bone formation through osteoinduction: BMP-2, BMP-4, BMP-6
and BMP-7. Therefore, through this review study it was possible to conclude that BMPs
are used in several applications in dentistry, especially in implant dentistry. BMP-2 and
rhBMP-2 proteins stimulate bone neoformation in quantity, height and thickness,

making it safe and effective, establishing itself as an alternative method to bone grafts.

Keywords: Bone Morphogenetic Protein 2, Dental Implantation, Bone Regeneration.
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